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序論 
 
健胃薬とトウガラシ 
健胃薬とは，胃腸管の運動・分泌機能を高めることにより食欲不振，消化
不良を改善する薬物の総称であり，酸剤，胃液分泌刺激薬，消化酵素などを
配合して製剤とする．また生薬においても，苦味，芳香，辛味を有するもの
が消化管機能を亢進することが知られており，健胃薬として用いられている．
トウガラシ（蕃椒，capsici fructus）はナス科トウガラシ（Capsicum annuum L.）
の実を乾燥した生薬であり，代表的な辛味健胃薬である．トウガラシの薬理
作用はその辛味成分である capsaicin の作用として研究がなされており 1)，消
化管においても粘膜血流増大作用 2-4)，粘膜保護作用 5-9)，運動促進作用 10,11)
などが報告され，これらの作用はトウガラシの健胃作用の一部を担っている
ものと考えられる． 
 
TRPV1 受容体 
Capsaicin は構造中に vanillyl 基を有することから，その類縁化合物ととも
に vanilloids と呼ばれている．その作用する受容体は，クローニングされた当
初 vanilloid receptor subtype 1（VR-1）と命名され，Ca2+透過性の高い非選択的
陽イオンチャネルであることが明らかにされた 12)．その後，侵害刺激を受容
する陽イオンチャネルの多くが属する transient receptor potential（TRP）スー
パーファミリーに分類され , transient receptor potential vanilloid receptor 
subtype-1（TRPV1）受容体と呼ばれている 13)．TRPV1 受容体は知覚神経の無
髄（C 線維）あるいは小径有髄（Aδ線維）の一次求心性神経に選択的に発現
しており 14)，これらの神経は capsaicin 感受性知覚神経または TRPV1 神経と
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呼ばれている．TRPV1 受容体は生体において痛みを惹起する酸（低 pH）や
温度（>43℃）などの多種類刺激によって活性化されることが報告されており
15)，TRPV1 受容体が発現する C 線維が痛みや熱などを感知するポリモーダル
受容器であるとする概念に一致する．また，capsaicin は辛味成分であると同
時に発痛物質でもあり，TRPV1 神経を刺激して，熱感，痛みを惹起する．さ
らに TRPV1 神経が活性化されると軸索反射を介して末梢側神経終末から
calcitonin gene-related peptide（CGRP）や substance P などの神経ペプチドを放
出して，様々な生体反応を引き起こすことが知られている 1)．一方 ，capsaicin
のこれらの神経に対する作用は二面性を有し，適量では刺激するが，大量で
は神経ペプチドを枯渇させ，さらには神経毒性を示して TRPV1 神経の機能的
な除神経を引き起こす 16)ことが知られている． 
 
TRPV1 受容体と胃粘膜保護作用 
TRPV1 神経は胃粘膜においても存在することが明らかになっており 5,17-19) ，
胃粘膜防御機能と密接な関係を有している 5,20)．ラットなどの動物において，
塩酸，アスピリン，エタノールなどによる胃粘膜傷害性物質による胃損傷は
capsaicin の投与により著明に抑制されることが報告されている．この胃粘膜
保護作用は TRPV1 受容体拮抗薬である capsazepine，TRP チャネル遮断薬で
ある ruthenium red により抑制されることから 5)，TRPV1 神経の活性化による
ものと考えられる．また胃粘膜保護作用の機序については不明な点も多く残
されているが，胃粘膜血流の増大による重炭酸イオン（アルカリ）分泌，粘
液分泌などの防御機能の亢進が重要であると考えられている 21,22)．Capsaicin
は胃粘膜血流を増大させる作用も有しており 23)，この作用は capsazepine およ
び CGRP(8-37)（CGRP1 受容体拮抗薬）によって抑制されると報告されている
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24,25)．従って，TRPV1 神経の活性化は CGRP 遊離を介して胃粘膜防御機構を
賦活化させるものと考えられる．また，この TRPV1 神経による胃粘膜防御機
構の賦活化は，胃粘膜が傷害を受けた際に，侵害受容体である TRPV1 がこれ
を感知し神経性緊急機構（neural emergency system）20)として機能しているも
のと理解されている．常に内因性・外因性の傷害物質に曝される環境下にあ
り損傷，修復が繰り返される胃粘膜においてこの機構は重要な役割を果たし
ていると考えられ，TRPV1 神経を機能的に除神経した動物においては，胃粘
膜傷害性物質による胃損傷が増悪することが報告されている 26)．さらにヒト
においても capsaicin を多く含むチリペッパーがアスピリン胃損傷を抑制し 27), 
チリの摂取量と胃潰瘍の発生率との間に負の相関が報告されていることから
28)，神経性緊急機構を介する capsaicin による胃粘膜保護作用はトウガラシの
健胃作用の一部であろうと考えられる． 
 
Capsaicin の胃酸分泌に対する作用 
胃酸分泌に対する作用については，トウガラシの健胃作用を胃粘膜の保
護・傷害修復作用として捉えれば，これを抑制することが理屈にあい，食欲
増進・消化促進と捉えれば胃酸分泌は亢進させることが目的に適うといえる．
実際，トウガラシは胃液分泌を促進すると一般に考えられてきた．しかしな
がら，Mozsik ら 29)は少量の capsaicin を健常人の胃内に適用したところ胃酸分
泌が抑制されたと報告した．また，動物個体を用いた実験においてこれを支
持する報告もある 30,31)．しかし，その詳細な機序は不明な点が多く残されて
おり，逆に capsaicin により胃酸分泌が促進したとする報告もあり 32,33),一致し
た結論は得られていない．このように健胃薬のように古くから使われている
薬の概念であっても，その実態が未だ曖昧なまま残されている部分も多くあ
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ると考えられる． 
そこで本研究では，トウガラシの辛味健胃作用の特徴を明確にする目的で，
capsaicin の胃酸分泌に対する作用を検討しその作用機序を解析することとし
た．方法はマウス摘出胃標本における灌流実験 34,35)を用いた．本法は，生理
的実験条件下で胃酸分泌の経時的な直接定量（酸滴定）が可能である．また，
ホルモン，血圧など全身性の影響や中枢性神経系の影響を排除できる実験系
であり 36)，動物個体を用いた検討では困難であった詳細な薬理学的解析が可
能であることから，本研究の目的に適していると考えられる． 
 
末梢性胃酸分泌調節機構 
末梢における胃酸分泌調節機構においては，Fig. 1-1 で示されるように，神
経細胞，gastrin 産生細胞（G 細胞），D 細胞，enterocromaffin-like cell（ECL 細
胞）などの細胞が様々な介在物質を放出，受容することにより，中枢からの
制御や胃内環境の変化に応答して胃酸分泌を調節している．胃酸分泌の主要
な促進性調節経路として内分泌性刺激と神経性刺激が挙げられる．内分泌性
刺激として最も重要な介在物質は摂食刺激等で G 細胞から遊離される gastrin
であり，神経性刺激においては迷走神経から放出される acetylcholine である． 
これらは主として, histamine 遊離を介して胃酸分泌を促進する 37,38）．すなわ
ち，gastrin は ECL 細胞上の gastrin 受容体である cholecystokinin CCK2 受容体
に作用し，また acetylcholine は胃粘膜下神経叢において pituitary adenylate 
cyclase-activating peptide（PACAP）など神経ペプチドの遊離を介して 39,40)，と
もに ECL 細胞からの histamine 遊離を促進し，その histamine が酸分泌細胞で
ある胃壁細胞（gastric parietal cell）上に存在する histamine H2 受容体に作用す
ることにより胃酸分泌を刺激する．これまでの報告から，gastrin およびコリ
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ン作動薬刺激による胃酸分泌の全てもしくは大部分が H2 受容体拮抗薬によ
って遮断されることが知られており 41），histamine 遊離を介した機構は生理的
な胃酸分泌において中心的な役割を果たしているといえる． 
また，D 細胞から遊離される somatostatin は抑制性調節因子として重要な役
割を有しており，ECL 細胞に作用して histamine 遊離を強力に阻害することが
知られている 42-44)．本研究の第１章においては，histamine 遊離を介する胃酸
分泌に対する capsaicin の作用を検討した。Capsaicin がこの胃酸分泌を抑制す
ること，およびその機序に TRPV1 神経，somatostatin が関与することを明ら
かにし，また，本抑制機構の生理的意義について考察した． 
一方，胃酸分泌細胞である壁細胞（parietal cell）上には酸分泌刺激受容体
として，H2 受容体のみならず，gastrin 受容体である cholecystokinin CCK2 受容
体および acetylcholine が作用する muscarinic M3 受容体も存在していることが
報告されている 45,46)．しかし，gastrin, acetylcholine による胃酸分泌が H2 受容
体拮抗薬によって抑制されることから，壁細胞上の CCK2，M3 受容体の酸分
泌における役割は明確ではない．第 2 章においては，壁細胞上の CCK2 受容
体および M3 受容体への直接刺激による胃酸分泌を誘起する方法を確立し，さ
らに，これに対する capsaicin の抑制作用を見出した． 
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Fig.1-1.  Schematic diagram of peripheral regulation of gastric acid secretion.  
PACAP: pituitary adenylate cyclase-activating peptide, H2: histamine H2 receptor, 
M1/3/5: muscarinic M1/3/5 receptor, SST2: somatostatin SST2 receptor, CCK2: 
cholecystokinin CCK2 receptor 
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第１章 
 
Histamine 遊離を介する胃酸分泌に対する capsaicin の抑制作用
とその機序 －TRPV1 神経の関与と生理学的意義 
 
Gastrin は胃幽門前庭部および十二指腸に主に存在する gastrin 産生細胞（G
細胞）から分泌されるペプチドホルモンである．Gastrin は，摂食刺激による
胃酸分泌促進を担っており，食物由来のアミノ酸などが直接 G 細胞を刺激す
ることにより，あるいは摂食に伴う中枢からの刺激，胃前庭部の拡張などの
刺激系が関与し，迷走神経から遊離される acetylcholine，消化管壁内神経叢に
存在する gastrin releasing hormone などを介して，分泌される．また，胃酸分
泌抑制薬の服用等による胃内 pH のアルカリ化によっても gastrin 遊離は促進
されることが知られている．また，gastrin は ECL細胞における主要な histamine
遊離因子であり，ECL 細胞上の cholecystokinin CCK2 受容体を介して histamine
遊離を促進する 47)．遊離された histamine は壁細胞上の histamine H2 受容体に
作用して胃酸分泌を促進する．Gastrin 刺激による胃酸分泌は histamine 遊離に
依存しており，gastrin を投与することによる胃酸分泌は H2 受容体拮抗薬によ
りほぼ完全に抑制されることが知られている 41)． 
神経性の胃酸分泌促進経路として重要な迷走神経遠心性線維は消化管壁内
神経叢に神経終末を投射し神経節細胞体にシナプスを形成している 48)．ここ
で遊離される acetylcholine は， muscarinic M1 もしくは M5 受容体を介して壁
内（粘膜下）神経細胞を活性化し，pituitary adenylate cyclase-activating peptide
（PACAP）などの神経ペプチド遊離する 39)．PACAP は ECL 細胞からの
histamine 遊離を促す作用を有しており 40)，迷走神経活性化は主に histamine
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遊離を介して胃酸分泌を促進する． 
このように，生理的に重要な胃酸分泌促進物質である gastrin，acetylcholine
は主に histamine 遊離を介して胃酸分泌を促しており，本章ではこれらの胃酸
分泌に対する capsaicin の作用を検討することとした．Gastrin アナログとして
は pentagastrin を用いた．一方，迷走神経性の胃酸分泌促進においては，H2
受容体拮抗薬によりその酸分泌が完全に遮断されたとする報告 49)と一部残存
するとする報告がある 50)．残存する胃酸分泌は壁細胞上の muscarinic M3 受容
体への直接的な胃酸分泌刺激と考えられるが，histamine 遊離を介する部分と
の割合は，用いる動物種および実験条件に依存していると思われる．そこで
本章では histamine 遊離を介する部分を選択的に検討するため，M1 受容体作
動薬である McN-A343 を用いた．第 1 節においては，capsaicin の作用を検討
し，TRPV1受容体の関与およびその胃酸分泌抑制機序について明らかにした．
第 2 節においては，神経毒性用量の capsaicin を予め投与することにより
TRPV1 神経の除神経動物を作成して得られた結果から，この抑制作用機構の
生理的学的意義について考察した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.1-2.  Sites of acid secretory action of pentagastrin and McN-A343.  PACAP: 
pituitary adenylate cyclase-activating peptide, H2: histamine H2 receptor, M1: 
muscarinic M1 receptor, CCK2: cholecystokinin CCK2 receptor 
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第１節 Pentagastrin および McN-A343 刺激胃酸分泌に対する capsaicin
の抑制作用とその機序 
 
１－１－１ 実験方法 
 
１－１－１－１ 使用動物 
実験動物は ddY 系雄性マウス（4－6 週齢，日本エスエルシー）を用いた．
動物は購入後，室温 24±2℃，照明は 12 時間サイクル（7:00‐19:00 点灯）で
飼育した． 
 
１－１－１－２ マウス摘出胃標本灌流法による胃酸分泌測定 
Urethane 麻酔下（1.4 g/kg, i.p.）に開腹し，幽門および噴門を結紮し，前胃
部に小さな切れ込みを入れ，そこから予め 37℃に保温した生理食塩水で胃内
容物を洗浄した．その後，前胃切開口より二重カニューレ（外側カニューレ：
外径 5 mm×内径 3 mm，内側カニューレ：外径 1 mm×内径 0.5 mm）を装着
した．胃を摘出し，漿膜側栄養液（20 ml）を満たし 37℃に保温，95% O2 + 5% 
CO2 を通気した臓器槽内に懸架した．胃腔内は，37℃に保温し pH5.0 に調製
した粘膜側栄養液を，二重カニューレの内側カニューレよりペリスタポンプ
を用いて送り込み（流速 1 ml/min），外側カニューレから導出することにより
灌流した．胃内圧は灌流液流出口の高さを調節することにより，20 cmH2O を
負荷した．30-40 分間の安定化の後，灌流液をフラクションコレクターにて
10 分毎に回収した．各フラクションを自動滴定装置（東亜ディーケーケー）
用いて pH5.0 まで 0.002N-NaOH により滴定することにより，胃酸分泌量を測
定した（Fig. 1-3）． 
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添加薬物は漿膜側栄養液中に投与した．胃酸分泌は pentagastrin，McN-A343
または histamine を投与することにより刺激した． Famotidine，capsaicin は酸
分泌刺激薬の投与 10 分前，somatostatin, substance P は 40 分前に投与した．
Capsazepine，ruthenium red, Nv-nitro-L-arginine は capsaicin の投与 10 分前，
indomethacin は 20 分前に投与した．CGRP(8-37), cyclo-somatostatin は capsaicin
の投与 40 分前に投与した．また，内因性 somatostatin を枯渇する目的で，酸
分泌実験の 4 時間前に cysteamine（400 mg/kg）を皮下投与した． 
 
 
 
Fig. 1-3.  Experimental apparatus for measurement of gastric acid secretion in the 
mouse isolated stomach preparation. 
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１－１－１－３ 栄養液組成 
漿膜側；NaCl: 128.2, KCl: 4.8, MgSO4: 1.2, CaCl2: 1.3, Glucose: 30, HEPES: 10 
(mM)．37℃に保温，95% O2 + 5% CO2 を通気し，pH7.0 に 10N-NaOH にて調
製． 
粘膜側；NaCl: 128.2, KCl: 4.8, MgSO4: 1.2, CaCl2: 1.3, Glucose: 30 (mM)．37℃
に保温，pH5.0 に 0.1N-HCl にて調製． 
 
１－１－１－４ 使用薬物 
Pentagastrin (Sigma), capsaicin (Sigma), famotidine (Sigma), capsazepine 
(TOCRIS), ruthenium red (Sigma), calcitonin gene-related peptide(8-37) (RBI), 
cyclo-somatostatin (BACHEM), somatostatin (Novabiochem), substance P (Sigma), 
Nv-nitro-L-arginine (Sigma), indomethacin (Sigma), histamine dihydrochloride 
(Sigma), McN-A343 (4-[N-(3-Chrorohenyl)carbamoyloxy]-2-butynyltrimethyl- 
ammonium chloride, Sigma), cysteamine hydrochloride (Sigma).  Pentagastrin, 
capsazepine は dimethyl sulphoxide (DMSO) に溶解し，蒸留水で希釈した．
Capsaicin は ethanol + cremophore (1:1)混液に溶解した．Famotidine は蒸留水に
最小量の 2N-塩酸を添加して溶解した．Indomethacin は ethanol に溶解した．
その他は蒸留水に溶解した． 
 
１－１－１－５ データ処理 
データは，10 分毎の酸分泌量（nEq/10 min）を算出し，酸分泌刺激薬の投
与 10 分前の値を 0 としてその変化量（net acid output）を 10 分毎（nEq/10 min）
もしくは 70 分間の総和値（total net acid output, nEq/70 min）として算出した．
結果は平均値±標準誤差として示し，統計処理は，比較する群が 2 群の場合
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は F 検定の後，t 検定を行い，3 群以上の場合，一元配置分散分析の後，Dunnett
もしくは Bonferroni の多重比較検定を行った． 
 
１－１－２ 実験結果 
 
１－１－２－１ Capsaicin 単独の胃酸分泌に対する作用 
Capsaicin（300 mM）を単独に漿膜側栄養液に添加したが，基礎胃酸分泌に
対する影響は認められなかった（data not shown）． 
 
１－１－２－２ Pentagastrin 刺激胃酸分泌に対する capsaicin の抑制作用
と TRPV1 受容体の関与 
Pentagastrin（1 mM）投与により胃酸分泌が刺激され，投与後 20 – 40 分後で
最大酸分泌に達し，その後徐々に減少した．この胃酸分泌は histamine H2 受容
体拮抗薬である famotidine（10 mM）の存在下において完全に遮断された（Fig. 
1-4）．Pentagastrin 刺激胃酸分泌は capsaicin（30 – 300 mM）の 10 分前投与に
より濃度依存的に抑制され，300 mM では完全に抑制された（Fig. 1-4）． 
Capsaicin（300 mM）による胃酸分泌抑制作用は TRPV1 受容体拮抗薬である
capsazepine（200 – 400 mM）および TRP チャネル遮断薬である ruthenium red
（300 mM）によって有意に抑制された（Fig. 1-5）． 
 
１－１－２－３ Pentagastrin 刺激胃酸分泌に対する capsaicin の抑制作用
機序の検討 
Pentagastrin（1 mM）刺激胃酸分泌に対する capsaicin（300 mM）の抑制作用
は，CGRP1 受容体拮抗薬である CGRP(8-37)（3 mM）により遮断された（Fig. 1-6）．
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次に，胃酸分泌の抑制因子である somatostatin の関与を検討した．Somatostatin
（10 mM）は pentagstrin 刺激胃酸分泌を抑制し，この抑制作用は somatostatin
受容体拮抗薬である cyclo-somatostatin（10 mM）により遮断された．同様に
capsaicin による抑制作用も cyclo-somatostatin（10 mM）により遮断された（Fig. 
1-7）．また，cysteamine による somatostatin 枯渇処置動物においては，capsaicin
の pentagastrin 刺激胃酸分泌抑制効果は消失していた（Fig. 1-8）． 
一方，内因性一酸化窒素の産生阻害薬である Nv-nitro-L-arginine（200 mM）
およびプロスタグランジン産生阻害薬である indomethacin（20 mM）の前投与
による影響を検討したところ，これらにより capsaicin の抑制作用には何ら変
化は認められなかった（Fig. 1-9）．また，substance P（10 mM）を外因性に投
与しても pentagastrin 刺激胃酸分泌に対して有意な作用は認められなかった
（Fig. 1-10）． 
 
１－１－２－４ McN-A343 刺激胃酸分泌に対する capsaicin の抑制作用 
McN-A343（300 mM）投与により胃酸分泌が徐々に亢進され，投与後 40‐
50 分後にプラトー相に到達し，その後も持続的な胃酸分泌が観察された．
McN-A343 刺激胃酸分泌も pentagastrin と同様に famotidine（10 mM）によって
完全に遮断され histamine 遊離を介した胃酸分泌であることが確認された（Fig. 
1-11）．Capsaicin（100 – 300 mM）は McN-A343 刺激胃酸分泌を濃度依存的に
抑制した（Fig. 1-11）．更に，capsaicin（300 mM）による McN-A343 刺激胃酸
分泌の抑制作用は，capsazepine（300 mM），ruthenium red（100 – 300 mM）に
より有意に抑制された（Fig. 1-12）．また，cysteamine 前投与による somatostatin
枯渇動物においては capsaicinの胃酸分泌抑制効果は消失しており（Fig. 1-13），
somatostatin（10 mM）は McN-A343 刺激胃酸分泌を強く抑制した（Fig. 1-14）． 
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１－１－２－５ Histamine 刺激胃酸分泌に対する capsaicin の抑制作用 
外因性に投与した histamine（500 mM）刺激胃酸分泌に対して，capsaicin（300 
mM）は有意な効果を示さなかった．一方，同胃酸分泌に対して famotidine（10 
mM）はほぼ完全に遮断した（Fig. 1-15）． 
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Fig. 1-4.  Effects of capsaicin and famotidine on pentgastrin-stimulated gastric acid 
secretion in the isolated mouse stomach preparation.  Capsaicin (Cap, 10‐300 
mM) and famotidine (Fam, 10 mM) were applied 10 min before the addition of 
pentagastrin (pGast, 1 mM).  Each value represents the mean ± standard error 
from four to five mice.  *P<0.05, **P<0.01, significantly different from the 
pentagastrin alone group. 
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Fig. 1-5.  Effects of capsazepine and ruthenium red on the gastric acid secretion 
reduced by capsaicin in the presence of pentagastrin in the isolated mouse stomach 
preparation.  Capsazepine (CPZ, 200‐400 mM) and ruthenium red (RR, 300 mM) 
were applied 10 min before the addition of capsaicin (Cap, 300 mM).  Capsaicin was 
applied 10 min before the addition of pentagastrin (pGast, 1 mM).  Each value 
represents the mean ± standard error from four to five mice.  *P<0.05, **P<0.01 
significantly different from the pentagastrin alone group.  ##P<0.01 significantly 
different between the indicated groups. 
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Fig. 1-6.  Effect of CGRP fragment 8-37 on the gastric acid secretion reduced by 
capsaicin in the presence of pentagastrin in the isolated mouse stomach preparation.  
CGRP fragment 8-37 (CGRP(8-37), 3 mM) and capsaicin (Cap, 300 mM) were applied 
50 and 10 min, respectively, before the addition of pentagastrin (pGast, 1 mM).  
Each value represents the mean ±  standard error from four mice.  **P<0.01 
significantly different from the pentagastrin alone group.  #P<0.05 significantly 
different between the indicated groups. 
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Fig. 1-7.  Effects of cyclo-somatostatin on the gastric acid secretion reduced by 
somatostatin (A) or capsaicin (B) in the presence of pentagastrin in the isolated 
mouse stomach preparation.  Cyclo-somatostatin (c-SST, 10 mM) was applied 10 
min before somatostatin (SST, 10 mM) or 40 min before capsaicin (Cap, 300 mM). 
Somatostatin and capsaicin were applied 40 and 10 min, respectively, before the 
addition of pentagastrin (pGast, 1 mM).  Each value represents the mean ± 
standard error from four mice.  **P<0.01, significantly different from the 
pentagasgtrin alone group.  #P<0.05, significantly different between the indicated 
groups. 
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Fig. 1-8.  Effect of cysteamine pretreatment on the gastric acid secretion reduced 
by capsaicin in the presence of pentagastrin in the isolated mouse stomach 
preparation.  Capsaicin (Cap, 300 mM) was applied 10 min before the addition of 
pentagastrin (pGast, 1 mM).  Cysteamine (400 mg/kg, s.c) was injected 4 hr before 
the experiment.  Each value represents the mean ± standard error from four to six 
mice.  **P<0.01, significantly different from the pentagastrin alone group.  
##P<0.01, significantly different between the indicated groups. 
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Fig. 1-9.  Effects of Nv-nitro-L-arginine (A) and indomethacin (B) on the gastric acid 
secretion reduced by capsaicin in the presence of pentagastrin in the isolated mouse 
stomach preparation.  Nv-nitro-L-arginine (L-NNA, 200 mM) and indomethacin 
(Indo, 20 mM) were applied 10 and 20 min, respectively, before the addition of 
capsaicin (Cap, 300 mM).  Capsaicin was applied 10 min before the addition of 
pentagastrin (pGast, 1 mM).  Each value represents the mean ± standard error 
from four to five mice.  *P<0.05, **P<0.01, significantly different from the 
pentagastrin alone group. 
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Fig. 1-10.  Effect of substance P on the gastric acid secretion induced by 
pentagastrin in the isolated mouse stomach preparation.  Substance P (SP, 10 mM) 
was applied 40 min before the addition of pentagastrin (pGast, 1 mM).  Each value 
represents the mean ± standard error from five to six mice.   
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Fig. 1-11.  Effects of capsaicin and famotidine on McN-A343-stimulated gastric acid 
secretion in the isolated mouse stomach preparation.  Capsaicin (Cap, 100‐300 
mM) and famotidine (Fam, 10 mM) were applied 10 min before the addition of 
McN-A343 (McN, 300 mM).  Each value represents the mean ± standard error 
from four to seven mice.  *P<0.05, **P<0.01, significantly different from the 
McN-A343 alone group. 
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Fig. 1-12. Effects of capsazepine and ruthenium red on the gastric acid secretion 
reduced by capsaicin in the presence of McN-A343 in the isolated mouse stomach 
preparation.  Capsazepine (CPZ, 300 mM) and ruthenium red (RR, 100 - 300 mM) 
were applied 10 min before the addition of capsaicin (Cap, 300 mM).  Capsaicin was 
applied 10 min before the addition of McN-A343 (McN, 300 mM).  Each value 
represents the mean ±  standard error from four to seven mice.  **P<0.01, 
significantly different from the McN-A343 alone group.  #P<0.05, ##P<0.01, 
significantly different between the indicated groups. 
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Fig. 1-13.  Effect of cysteamine 
pretreatment on the gastric acid 
secretion reduced by capsaicin in 
the presence of McN-A343 in the 
isolated mouse stomach 
preparation.  Capsaicin (Cap, 
300 mM) was applied 10 min 
before the addition of McN-A343 
(McN, 300 mM).  Cysteamine was 
injected 4 hr before the experi- 
ment.  Each value represents the 
mean ± standard error from five 
to seven mice.  **P<0.01, 
significantly different from the 
McN-A343 alone group.  
##P<0.01, significantly different 
between the indicated groups. 
Fig. 1-14. Effect of somatostatin 
on the gastric acid secretion 
induced by McN-A343 in the 
isolated mouse stomach 
preparation.  Somatostatin (SST, 
10 mM) was applied 40 min before 
the addition of McN-A343 (McN, 
300 mM).  Each value represents 
the mean ± standard error from 
three to four mice.  *P<0.05, 
significantly different from the 
McN-A343 alone group. 
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Fig. 1-15.  Effects of capsaicin and famotidine on histamine-induced gastric acid 
secretion in the isolated mouse stomach preparation.  Capsaicin (Cap, 300 mM) and 
famotidine (Fam, 10 mM) were applied 10 min before the addition of histamine (Hist, 
500 mM).  Each value represents the mean ± standard error from four to six mice. 
**P<0.01, significantly different from the histamine alone group.  
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１－１－３ 考察 
 
１－１－３‐１ Pentagastrin 刺激胃酸分泌に対する capsaicin の抑制作用 
今回の用いたマウス摘出胃標本においても pentagastrin 刺激胃酸分泌は H2
受容体拮抗薬であるファモチジンにより遮断され，histamine 遊離を介する胃
酸分泌であることが確認された． 
この胃酸分泌に対して capsaicin は抑制作用を示した．この作用は TRPV1
受容体拮抗薬である capsazepine，TRP チャネル遮断薬である ruthenium red に
より抑制されたことより，TRPV1受容体を介した作用であることが判明した．
TRPV1 神経は活性化により神経終末より CGRP や substance P などの神経ペプ
チドを遊離することが知られている 1)．Capsaicin による胃酸分泌抑制作用は，
CGRP1 受容体拮抗薬である CGRP(8-37)により遮断されたことより，TRPV1 神
経から遊離する CGRP が関与していることが明らかとなった．  
次に胃酸分泌の抑制性調節因子である somatostatin の関与を検討した．
Somatostatin は今回の検討においても pentagastrin 刺激胃酸分泌を抑制し，こ
の作用は somatostatin受容体拮抗薬である cyclo-somatostatinにより阻害される
ことを確認した．Capsaicin の胃酸分泌の抑制作用も同様に cyclo-somatostatin
の前投与によっても抑制された．さらに，内因性 somatostatin の枯渇薬 51)で
ある cysteamine 前処置により，capsaicin の胃酸分泌抑制作用は消失した．こ
れらの結果より，capsaicin の胃酸分泌抑制作用に somatostatin が介在している
ことが明らかとなった．Kawashima ら 52)は胃粘膜から分離した D 細胞分画に
おいて，CGRP が somatostatin 遊離を促進することを報告している．このこと
から，capsaicin 投与により TRPV1 神経から放出された CGRP が，D 細胞から
somatostatin を遊離させているものと考えられた．また Komasaka ら 53)は本標
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本を用いた検討において，somatostatin が ECL 細胞からの histamine 遊離を阻
害することによって胃酸分泌を抑制していることを報告している．これらよ
り，capsaicin はTRPV1受容体を活性化することによる CGRPの放出を介して，
D 細胞から somatostatin を遊離させ，その somatostatin が pentagastrin による
ECL 細胞からの histamine 遊離を抑制することにより，胃酸分泌を抑制してい
るものと考えられた（Fig. 1-16）．また，somatostatin 受容体は壁細胞にも存在
していることが報告されているが 54），外因的に投与した histamine に対して
capsaicin は抑制作用をほとんど示さなかったことから，遊離した histamine に
よる作用に対して，壁細胞レベルでの抑制はしないものと考えられた．  
Capsaicin による胃粘膜保護作用においては，TRPV1 神経から遊離される
CGRP が一酸化窒素（nitric oxide, NO）の産生を介して発揮する胃粘膜血流増
大作用が重要な役割を果たし 55)，更に内因性 prostaglandins（PGs）により修
飾されることが報告されている 56) ．今回， NO 産生阻害薬である
Nv-nitro-L-arginine および PGs 産生阻害薬である indomethacin 前処置の影響
を検討したところ，両者により capsaicin の胃酸分泌抑制作用には何ら影響が
なかった． Capsaicin による胃粘膜保護作用と胃酸分泌抑制作用は，TRPV1
神経を活性化し CGRP を遊離するまでは共通の機序を経由するが，CGRP 以
降で異なったメディエーターが仲介してそれぞれの作用が発現されるものと
考えられた．また，capsaicin による消化管運動促進作用には，CGRP と同様
に TRPV1 神経から遊離されることが知られている substance P の関与が報告
されている 10)．しかし，今回の検討では外因性に投与した substance P による
胃酸分泌抑制作用は見出されなかった．胃酸分泌抑制作用においては
substance P の関与は小さいことが推測されるが，今後，substance P 受容体（NK1
受容体）拮抗薬などを用いた検討を行い，さらに確認する必要があると思わ
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れる． 
 
１－１－３‐２  McN-A343 刺激胃酸分泌に対する capsaicin の抑制作用 
McN-A343 刺激胃酸分泌も famotidine により完全に抑制されたことより
histamine 遊離を介した胃酸分泌であることが確認された．Capsaicin は
McN-A343 刺激胃酸分泌も抑制し，この抑制作用は capsazepine，ruthenium red
の存在下および cysteamine の前投与により抑制された．したがって，capsaicin
の McN-A343 刺激胃酸分泌に対する抑制作用は，TRPV1 受容体，somatostatin
が仲介し，前項と同様の機序であることが示唆された． McN-A343 は，迷走
神経性の刺激経路を活性化し，pentagastrin とは ECL 細胞への刺激入力経路が
異なる．しかし，somatostatin は McN-A343 刺激胃酸分泌も抑制することを今
回確認しており，迷走神経性胃酸分泌も ECL 細胞において pentagastrin 刺激
と同様に somatostatin による制御を受けるものと考えられ，ひいては TRPV1
神経を介する抑制性調節機構の支配を受けるものと考えられた．  
 
Fig. 1-16.  The mechanism of inhibitory effect of capsaicin on gastric acid secretion 
mediated by TRPV1.  CGRP: calcitonin gene-related peptide, SST: somatostatin, 
Hist: histamine, TRPV1: transient receptor potential vanilloid subtype-1, H2: 
histamine H2 receptor, CGRP1: calcitonin gene-related peptide CGRP1 receptor, 
SST2: somatostatin SST2 receptor. 
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第２節 TRPV1 神経を介した胃酸分泌抑制機構の生理学的意義 
 
１－２－１ 実験方法 
 
１－２－１－１ 使用動物 
１－１－１－１に準じた． 
 
１－２－１－２ マウス摘出胃標本灌流法による胃酸分泌測定 
１－１－１－２に準じて標本を作製し，胃酸分泌を測定した．Capsazepine，
ruthenium red，は McN-A343 投与 10 分前に投与した． 
 
１－２－１－３ TRPV1 神経の除神経処置動物における胃酸分泌能の検討 
3 週齢のマウスに対して， 1 日目の 8:00，16:00 および翌日の 8:00 に
pentobarital（45 mg/kg, i.p.）麻酔を施し，それぞれ 25，50，50 mg/kg の capsaicin
を皮下に投与した 57)．実験前日には除神経を確認するため 0.1%-NH3 溶液を
眼に滴下し，ワイピング行動を示さなかった個体を除神経群（denervated 
group）として用いた 58) ．対照群には溶媒を投与した（vehicle group）．Capsaicin
の投与 10‐13 日後に，１－１－１－２に準じて標本を作製し，除神経群と対
照群の基礎胃酸分泌能および pentagastrin，McN-A343 刺激に対する胃酸分泌
能を比較検討した．また，除神経群および対照群における capsaicin（急性作
用）による胃酸分泌抑制作用を検討するため，capsaicin を胃酸分泌刺激の 10
分前に投与した． 
 
１－２－１－４ 栄養液組成 
１－１－１－３に準じた． 
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１－２－１－５ 使用薬物 
Pentagastrin (Sigma), capsaicin (Sigma), capsazepine (TOCRIS), ruthenium red 
(Sigma), McN-A343 (Sigma)．Pentagastrin, capsazepine は DMSO に溶解し，蒸
留水で希釈した．Capsaicin は胃酸分泌実験では ethanol + cremophore (1:1)混液
に溶解し，除神経の処置の目的には ethanol ＋  Tewwn80 ＋  生理食塩水
（1:1:8）溶液に溶解した．その他は蒸留水に溶解した． 
 
１－２－１－６ データ処理 
１－１－１－５に準じた．  
 
１－２－２ 実験結果 
 
１－２－２－１ 正常動物における McN-A343 刺激胃酸分泌に対する
capsazepine，ruthenium red の影響 
正常動物において，McN-A343（300 mM）による胃酸分泌は，capsazepine
（400 mM），および ruthenium red（300 mM）の前投与により, 有意に亢進した
（Fig. 1-17）． 
 
１－２－２－２ TRPV1 神経の除神経動物における胃酸分泌能の検討 
TRPV1 神経の除神経動物における摘出胃標本での基礎胃酸分泌量は，溶媒
を投与した対照群の基礎胃酸分泌量と比較して，約 1.4 倍に有意に増大して
いた（対照群：717±50 nEq/10 min，N=18，除神経群：1008±70 nEq/10 min，
N=21，P<0.01）． 
次に，pentagastrin（1 mM）および McN-A343（300 mM）刺激に対する胃酸
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分泌能を検討した．これらの刺激胃酸分泌も除神経群において対照群と比較
して有意に増大し，pentagastrin 刺激では約 2 倍（Fig. 1-18），McN-A343 刺激
でも約 1.9 倍に胃酸分泌が増大していた（Fig. 1-19）．また，対照群において
は，capsaicin（300 mM）による pentagastrin および McN-A343 刺激胃酸分泌に
対する抑制作用は認められたが，除神経群では両刺激とも capsaicin による胃
酸分泌抑制作用は消失していた（Fig. 1-18, 19）． 
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Fig. 1-17.  Effects of capsazepine (A) and ruthenium red (B) on the gastric acid 
secretion induced by McN-A343 in the isolated mouse stomach preparation.  
Capsazepine (CPZ, 400 mM) and ruthenium red (RR, 300 mM) were applied 10 min 
before the addition of McN-A343 (McN, 300 mM).  Each value represents the mean 
± standard error from four to five mice. *P<0.05, significantly different from the 
McN-A343 alone group. 
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Fig. 1-18.  Effect of functional denervation of capsaicin-sensitive afferent nerve on 
pentagastrin (pGast, 1 mM)-stimulated gastric acid secretion in the isolated mouse 
stomach preparation.  Capsaicin (Cap 300 mM) was applied 10 min before the 
addition of pentagastrin.  Each value represents the mean ± standard error from 
four to five mice.  *P<0.05, **P<0.01, significantly different from vehicle + 
pentagastrin group. 
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Fig. 1-19.  Effect of functional denervation of capsaicin-sensitive afferent nerve on 
McN-A343 (McN, 300 mM)-stimulated gastric acid secretion in the isolated mouse 
stomach preparation.  Capsaicin (Cap, 300 mM) was applied 10 min before the 
addition of McN-A343.  Each value represents the mean ± standard error from 
five to six mice.  *P<0.05, **P<0.01 significantly different from vehicle + McN-A343 
group. 
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１－２－３ 考察 
 
胃における TRPV1 受容体の分布は Horie ら 5)が免疫組織化学的に詳細に検
討している．これによれば，TRPV1 受容体は主に神経上に存在しているが，
胃の粘膜層，平滑筋層，神経叢の全層に発現していることから，血流，消化
管運動など様々な胃機能に影響を与えていることが考えられる．さらに
TRPV1神経は胃粘膜において胃腺に沿って粘膜表層に伸びるように発現して
いることが報告されている．TRPV1 受容体は皮膚では，酸（低 pH）や熱（＞
43℃）によって活性化される侵害受容器であり，胃においては胃酸がその生
理学的な活性化因子となっていることが推察される． 
今回の検討において，TRPV1 受容体を遮断する capsazepine および ruthenium 
red により，McN-A343 刺激胃酸分泌が亢進された．このことより，TRPV1
受容体の機能阻害により，胃酸分泌が亢進することが示唆された．次に， 
TRPV１神経の除神経動物を作成し，その胃酸分泌能を検討した．TRPV1 神
経の除神経はラットおよび新生仔げっ歯類において確立された方法であるが，
近年マウスにも応用されている 57)．神経毒性用量の capsaicin を投与すること
により TRPV1 神経が発現する知覚神経が選択的に変性し，神経機能が消失す
る．今回の処置によっても 0.1%-NH3 溶液の眼滴下によるワイピング行動 58)
が消失し知覚神経麻痺が確認された．さらに TRPV1 神経の除神経処置により
基礎胃酸分泌，pentagastrin および McN-A343 刺激胃酸分泌が増大することが
見出された．これらの結果より，TRPV1 神経が生理的状態においても常に作
動しており，前節で明らかにした抑制機構を通じて胃酸分泌を抑制性に調節
していることが示唆され，TRPV1 神経の機能阻害によりそれに引き続く分泌
調節機能が解除された結果，胃酸分泌が亢進したものと考えられた．また，
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除神経動物においては capsaicin による pentagastrin および McN-A343 刺激胃
酸分泌に対する抑制作用も消失し，確かに TRPV1 神経を介した胃酸分泌抑制
機構は機能していないことが確認された． 
TRPV1 神経は従来から，神経性緊急機構（neural emergency system）として
粘膜傷害時に酸などの侵害刺激に応答して胃粘膜防御因子を賦活化する機能
を有していると考えられてきた 20)．今回の検討から，TRPV1 神経は病態時の
みならず正常時から，また防御系の賦活化のみならず攻撃因子である胃酸分
泌も抑制することにより，より積極的に胃粘膜保護に関与している可能性が
示唆された．また，TRPV1 神経の除神経処置により，基礎胃酸分泌では 1.4
倍に，刺激胃酸分泌では 2 倍程度に胃酸分泌が増大していることから，胃酸
分泌量に応じた負のフィードバック機構が働いていることが示され，TRPV1
神経は胃粘膜における pH を常に監視するセンサーの役割を有していること
が示唆された．  
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１－３ 小括 
 
１） Capsaicin は histamine 遊離を介して胃酸分泌を促進する pentagastrin お
よび McN-A343 刺激胃酸分泌を抑制した．この作用は，capsaicin が
TRPV1 神経を活性化し，CGRP 放出および somatostatin 遊離を介して，
ECL細胞からの histamine遊離を抑制することによって発現してものと
考えられた． 
 
２） TRPV1 神経の機能的除神経処置により，基礎胃酸分泌および
pentagastrin，McN-A343 刺激胃酸分泌が増大した．このことから，上記
の TRPV1 神経による胃酸分泌抑制機構は生理的状態においても常時
作動しており，胃酸分泌を抑制性に調節していることが示唆された． 
 
３） TRPV1 神経は胃粘膜における pH を常に感知するセンサーの役割を有
していることが示唆された． 
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第２章 
 
壁細胞上の acetylcholineおよび gastrin受容体直接刺激による胃
酸分泌に対する capsaicin の抑制作用 
 
前章においても述べたとおり，acetycholine および gastrin の胃酸分泌の刺激
作用は主に ECL 細胞からの histamine 遊離を介して，壁細胞上の histamine H2
受容体を興奮させることによって引き起こされることが知られている．実際
に H2受容体拮抗薬が acetylcholine や gastrin を投与することによって生じる胃
酸分泌の大部分または全てを抑制することが明らかとなった以降は，
histamine を最終的伝達物質とする final common mediator 説が支持された 37)．
その後，細胞および分子レベルでの解析が進歩するに従い，壁細胞上に
histamine H2受容体以外にも acetylcholine 受容体である muscarinic M3受容体お
よび gastrin受容体である cholecystokinin CCK2受容体が存在していることが報
告され 45,46)，壁細胞上に 3 種類の受容体を介する酸分泌刺激ルートが存在す
ることが明らかとなった．また，胃粘膜から単離した細胞を用いて酸素消費
量またはアミノピリン蓄積量を指標に壁細胞内酸産生能を検討した報告でも，
gastrin もしくは carbachol（acetylcholine アナログ）による促進が報告されて
いる 59,60)．しかし一方で，精製した単離壁細胞を用いた実験では，gastrin，
carbachol が酸産生を促進しないとの報告もあり 61,62)，壁細胞上のこれらの受
容体の酸産生における役割は明確ではない． 
単離壁細胞において，gastrin および carbachol が histamine による酸産生能
を相乗的に増強することが報告されている 62,63)．Histamine は細胞内 cyclic 
AMP 産生系と共役していることから，細胞内 cyclic AMP の存在が壁細胞上の
 - 41 - 
acetylcholine，gastrin 受容体を介した酸産生に重要であることが示唆されてい
る． 
本章ではマウス摘出胃標本を用いて，acetylcholine および gastrin 受容体直
接刺激による胃酸分泌を誘起する実験系を確立し，この酸分泌に対する
capsaicin の効果を検討した．第 1 節では，H2 受容体拮抗薬である famotidine
と細胞膜透過型 cyclic AMP 誘導体である dibutyryl cyclic AMP を外液に添加す
ることにより，acetylcholine アナログである bethanechol，gastrin アナログであ
る pentagastrinが壁細胞上のそれぞれの受容体を直接刺激して胃酸分泌を誘起
する方法を確立した（Fig. 2-1）．第 2 節では第１節で確立した方法を薬効評価
に応用し，上記胃酸分泌に対する capsaicin の作用を検討した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2-1.  Sites of action of bethanechol, pentagastrin, dibutyryl cyclic AMP and 
famotidine on parietal cells.  M3: muscarinic M3 receptor, CCK2: cholecystokinin 
CCK2 receptor, H2: histamine H2 receptor, PLC: phospholipase C, AC: adenylate 
cyclase, PKA: protein kinase A, IP3: inositol triphosphate, ER: endoplasmic reticulum, 
ROC: receptor-operated Ca2+ channel 
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第１節 壁細胞上の acetylcholine および gastrin 受容体直接刺激による胃
酸分泌誘起方法の確立 
 
２－１－１ 実験方法 
 
２－１－１－１ 使用動物 
１‐１‐１‐１に準じた． 
 
２－１－１－２ マウス摘出胃標本灌流法による胃酸分泌測定 
１‐１‐１‐２に準じて標本を作成し，胃酸分泌を測定した．添加薬物は
漿膜側栄養液中に投与した． Famotidine, atropine, 4-DAMP (4-diphenyl- 
acetoxy-N-methylpiperidine methiodide), YM-022 は bethanechol, petagastrin また
は dibutyryl cyclic AMP 投与の 10 分前に投与した．Dibutyryl cyclic AMP は
bethanechol または pentagastrin 投与の 60 分前に投与した．また，外液 Ca2+イ
オン濃度の影響を検討するため，bethanechol または pentagastrin 投与の 10 分
前に，漿膜側栄養液を低 Ca2+イオン濃度もしくは Ca2+-free 栄養液に交換した． 
 
２－１－１－３ 栄養液組成 
漿膜側；NaCl: 118.1, KCl: 4.8, MgSO4: 1.2, KH2PO4: 1.0, Na2HPO4: 16.0, CaCl2: 
0.325 - 0.65, Glucose: 31.6, (mM)．Ca2+-free 栄養液は上記組成中から CaCl2 を除
去しEGTA 0.5 mMを加えた．Ca2+濃度0.01 mM栄養液は，CaCl2濃度を0.45 mM
として，EGTA 0.5 mM を加えた．37℃に保温，95% O2＋5% CO2 を通気した． 
粘膜側；NaCl: 135.8, KCl: 4.8, MgSO4: 1.2, CaCl2: 1.3, Glucose: 31.6 (mM)．
37℃に保温，0.1N-HCl 用いて，pH5.0 に調製した． 
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２－１－１－４ 使用薬物 
Bethanechol chloride (Sigma), pentagastrin (Sigma), famotidine (Sigma), 
N6,2’-o-dibutyryladenosine-3’,5’-cyclic monophoshate sodium salt (dibutyryl cyclic 
AMP, Sigma), 4-diphenylacetoxy-N-methylpiperidine methiodide (4-DAMP, Sigma), 
atropine sulfate（ナカライテスク），[(R)-1-[2,3-dihydro-1-(2’-methylphenacyl)-2- 
oxo-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-3-yl]-3-(3-methyphenyl)urea（YM-022，山之
内製薬）．Pentagastrin, YM-022 は DMSO に溶解し，蒸留水で希釈した．
Famotidine は最小量の 2N-HCl を加えながら蒸留水に溶解した．その他は蒸留
水に溶解した． 
 
２－１－１－５ データ処理 
データは 10 分毎の酸分泌量（nEq/10 min）を算出した．また, 酸分泌刺激
薬（bethanechol, pentagastrin）の投与 10 分前の値と酸分泌が最大となるフラ
クションとの差をD acid output として計算した．結果は平均値±標準誤差とし
て示し，統計処理は比較する群が 2 群の場合は F 検定の後 t 検定を行い，3 群
以上の場合，一元配置分散分析の後 Bonferroni の多重比較検定を行った． 
 
２－１－２ 実験結果 
 
２－１－２－１ Bethanechol 刺激胃酸分泌に対する dibutyryl cyclic AMP
の効果 
Bethanechol（10－300 mM）は濃度依存的に胃酸分泌を刺激し（Fig 2-2），
bethanechol（30 mM）による胃酸分泌は atropine（1 mM）または famotidine（10 
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mM）存在下において完全に遮断された（Fig 2-3）．次に dibutyryl cyclic AMP
（200 mM）の bethanechol 刺激胃酸分泌に対する効果を検討した．Famotidine
（10 mM）存在下において dibutyryl cyclic AMP（200 mM）は胃酸分泌を刺激
した．その胃酸分泌が最大に到達した投与後 60 分時点で bethanechol（1－30 
mM）を投与すると，famotidine 存在下にもかかわらず，著明かつ濃度依存的
な胃酸分泌増強反応が観察された（Fig 2-4）．この bethanechol（30 mM）によ
る胃酸分泌増強は atropine（0.3－1 mM）および M3 受容体選択的拮抗薬である
4-DAMP（0.03－0.1 mM）によって濃度依存的に遮断された（Fig. 2-5）．さら
に，この胃酸分泌増強反応は外液 Ca2+イオン濃度に依存的であった．漿膜側
栄養液のCa2+イオン濃度低下に依存して胃酸分泌増強反応も低下し，Ca2+-free
栄養液に交換することによって有意に抑制された（Fig. 2-6）． 
 
２－１－２－２ Pentagastrin 刺激胃酸分泌に対する dibutyryl cyclic AMP
の効果 
Pentagastrin（0.3－3 mM）は濃度依存的に胃酸分泌を刺激し（Fig 2-7），
pentagastrin（0.3 mM）による胃酸分泌は cholecystokinin CCK2 受容体拮抗薬で
ある YM-022（1 mM）または famotidine（10 mM）存在下において完全に遮断
された（Fig 2-8）． 次に，dibutyryl cyclic AMP（200 mM）の pentagastrin 刺激
胃酸分泌に対する効果を検討した． Famotidine（10 mM）存在下，dibutyryl cyclic 
AMP（200 mM）投与後 60 分において，pentagastrin（0.1－0.3 mM）により著
明かつ濃度依存的な胃酸分泌増強反応が惹起された（Fig 2-9）．この
pentagastrin（0.3 mM）による胃酸分泌増強は，YM-022（1 mM）によって遮断
され，さらに漿膜側栄養液を Ca2+-free 栄養液に交換することによっても有意
に抑制された（Fig. 2-10）． 
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２－１－２－３ Bethanechol および pentagastrin 刺激胃酸分泌に対する
高濃度 dibutyryl cyclic AMP の効果 
Famotidine 存在下にさらに高濃度（1 mM）の dibutyryl cyclic AMP を投与す
ると，より強い胃酸分泌反応が惹起された．この胃酸分泌に対しては，
bethanechol（30 mM）および pentagastrin（0.3 mM）は，増強効果を示さなかっ
た（Fig. 2-11）． 
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Fig. 2-2.  Effect of bethanechol (BeCh, 10 – 300 mM) on gastric acid secretion in the 
isolated mouse stomach preparation.  Bethanechol was administered at 0 min.  
Each value represents the mean ± standard error from four to six mice.  *P<0.05, 
**P<0.01, significantly different from the control group. 
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Fig. 2-3.  Effects of atropine and famotidine on bethanechol-induced gastric acid 
secretion in the isolated mouse stomach preparation.  Atropine (Atr, 1 mM) and 
famotidine (Fam, 10 mM) were applied 10 min before the addition of bethanechol (30 
mM).  Values are expressed as differences between the acid output in the 10 min 
collection period before and the 30 – 40 min collection period following the addition 
of bethanechol.  Each value represents the mean ± standard error from five to eight 
mice.  *P<0.05, **P<0.01, significantly different from the control group. 
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Fig. 2-4.  Effect of bethanechol on dibutyryl cyclic AMP-induced gastric acid 
secretion in the presence of famotidine in the isolated mouse stomach preparation.  
Famotidine (Fam, 10 mM) and dibutyryl cyclic AMP (DBcAMP, 200 mM) were applied 
70 min and 60 min, respectively, before the addition of bethanechol (BeCh, 1 – 30 
mM).  Each value represents the mean ± standard error from four to six mice.  
*P<0.05, **P<0.01, significantly different from the control group. 
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Fig. 2-5.  Effects of atropine and 4-DAMP on bethanechol-induced potentiation of 
acid secretory response to dibutyryl cyclic AMP in the presence of famotidine in the 
isolated mouse stomach preparation.  Atropine (Atr, 0.3 – 1 mM) and 4-DAMP (0.03 
– 0.1mM) were applied 10 min before the addition of bethanechol (BeCh, 30 mM).  
Famotidine (10 mM) and dibutyryl cyclic AMP (200 mM) were applied 70 min and 60 
min, respectively, before the addition of bethanechol. Values are expressed as 
difference between the acid output in the 10-min collection period before and the 10 
– 20 min collection period following the addition of bethanechol.  Each value 
represents the mean ± standard error from four to six mice.  *P<0.05, **P<0.01, 
significantly different from the control group. 
 
 - 50 - 
 
 
 
 
N=4-6 
0 0.01 0.325 0.65
0
500
1000
1500
2000
2500
3000
3500 *
Concentration of external Ca2+ (mM)
D A
cid
 O
utp
ut 
(nE
q/1
0 m
in)
 
 
Fig. 2-6.  Influences of external Ca2+ concentrations on bethanechol-induced 
potentiation of acid secretory response to dibutyryl cyclic AMP in the presence of 
famotidine in the isolated mouse stomach preparation.   Ca2+ in the serosal nutrient 
solution was applied at various concentrations (0 – 0.65 mM) 10 min before the 
addition of bethanechol (30 µM).  Famotidine and dibutyryl cyclic AMP were applied 
70 min and 60 min, respectively, before the addition of bethanechol.  Values are 
expressed as differences between the acid output in the 10 min collection period 
before and the 10 – 20 min collection period following the addition of bethanechol.  
Each column represents the mean ± standard error from four to six mice.  *: P<0.05 
significantly different between the indicated groups. 
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Fig. 2-7.  Effect of pentagastrin (pGast, 0.3 – 3 mM) on gastric acid secretion in the 
isolated mouse stomach preparation.  Pentagastrin was applied at 0 min.  Each 
value represents the mean ± standard error from four to six mice.  *P<0.05, 
**P<0.01, significantly different from the control group. 
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Fig. 2-8.  Effects of YM022 and famotidine on pentagastrin-induced acid secretion 
in the isolated mouse stomach preparation.  YM022 (YM, 1 mM) and famotidine 
(Fam, 10 mM) were applied 10 min before the addition of pentagastrin (0.3 mM).  
Values are expressed as difference between the acid output in the 10 min collection 
period before and the 30 – 40 min collection period following the addition of 
pentagastrin.  Each value represents the mean ± standard error from four to seven 
mice.  *P<0.05, **P<0.01, significantly different from the control group. 
 - 53 - 
 
 
 
 
N=4-6 
-20-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90100
0
1000
2000
3000
4000
5000 Control
pGast 0.1 mM
**
DBcAMP
pGast
Fam
pGast 0.3 mM
*
* *
Time (min)
Ac
id 
Ou
tpu
t (n
Eq
/10
 m
in)
 
Fig. 2-9.  Effect of pentagastrin on dibutyryl cyclic AMP-induced gastric acid 
secretion in the presence of famotidine in the isolated mouse stomach.  Famotidine 
(Fam, 10 mM) and dibutyryl cyclic AMP (DBcAMP, 200 mM) were applied 70 min and 
60 min, respectively, before the addition of pentagastrin (pGast, 0.1 – 0.3 mM).  
Each value represents the mean ± standard error from four to six mice.  *P<0.05, 
**P<0.01, significantly different from the control group. 
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Fig. 2-10.  Effects of YM022 pretreatment and Ca2+ exclusion (Ca 0) from the 
serosal nutrient solution on pentagastrin-induced potentiation of acid secretory 
response to dibutyryl cyclic AMP in the presence of famotidine in the isolated mouse 
stomach preparation.  YM022 (YM, 1 mM) treatment or a change of the serosal 
nutrient solution (Ca 0) was done 10 min before the addition of pentagastrin (0.3 mM).  
Famotidine (10 mM) and dibutyryl cyclic AMP (200 mM) were applied 70 min and 60 
min, respectively, before the addition of pentagastrin.  Values are expressed as 
differences between the acid output in the 10 min collection period before and the 10 
– 20 min collection period following the addition of pentagastrin.  Each value 
represents the mean ± standard error from four to six mice.  *P<0.05, **P<0.01, 
significantly different from the control group. 
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Fig. 2-11.  Effects of bethanechol and pentagastrin on a high concentration of 
dibutyryl cyclic AMP (1 mM)-induced gastric acid secretion in the presence of 
famotidine in the isolated mouse stomach preparation.  Famotidine (Fam, 10 mM) 
and dibutyryl cyclic AMP (DbcAMP, 200 mM) were applied 70 min and 60 min, 
respectively, before the addition of bethanechol (BeCh, 30 mM) or pentagastrin 
(BeCh, 0.3 mM).  Each value represents the mean ± standard error from four to six 
mice. 
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２－１－３ 考察 
 
今回の検討で bethanechol および pentagastrin 刺激胃酸分泌は famotidine で遮
断されたことより，本実験条件において bethanechol および pentagastrin によ
る胃酸分泌は ECL 細胞からの histamine 遊離に完全に依存していることが明
らかとなった． 
Cabero ら 62)は単離壁細胞において gastrin が histamine による酸産生能を増
強することを報告している．また，細胞内 cyclic AMP レベルの上昇により，
carbachol および gastrin による酸産生能 64）が著明に増強されることも報告さ
れている．これらの報告より，壁細胞上の acetylcholine および gastrin 受容体
を介した酸産生機能が効果的に発現するためには細胞内 cAMP レベルの上昇
が必要であることが示唆される．このことから，細胞膜透過型 cyclic AMP 誘
導体である dibutyryl cyclic AMPの前投与による bethanechol および pentagastrin
刺激胃酸分泌に対する効果を検討した．その結果，dibutyryl cyclic AMP の共
存下においては famotidine により遊離した histamine の作用を遮断しているに
もかかわらず，bethanechol および pentagastrin により著明な胃酸分泌増強が惹
起された．また，これらの胃酸分泌増強は muscarinc M3 受容体拮抗薬である
4-DAMP65)および cholecystokinin CCK2 受容体拮抗薬 である YM-02266)により
遮断されたことより，それぞれ M3 および CCK2 受容体を介した作用であるこ
とも明らかにした． 
Muscarinic M3 受容体および cholecystokinin CCK2 受容体はともに Gq タンパ
ク結合型受容体であり，それらの活性化により細胞質内に Ca2+が動員される
67,68）．一方，cAMP レベルには変化を与えないことも報告されている 64）．今
回の検討においても，bethanechol および pentagastrin による酸分泌増強作用は
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細胞外液 Ca2+を除去することにより有意に抑制されたことから，細胞質内
Ca2+動員経路を介した酸分泌機序が細胞内 cyclic AMP 経路の協力作用により
作動したものと考えられた．このように外液に famotidine と dibutyryl cyclic 
AMP を添加することにより，壁細胞上の acetylcholine および gastrin 受容体刺
激による酸分泌を惹起する方法を確立した． 
一方，dibutyryl cyclic AMP の濃度を 1 mM に高めた実験では，単独での胃
酸分泌が本標本での最大酸分泌レベルまで到達し，bethanechol および
pentagastrin による増強効果は認められなかった．このことから，細胞内 Ca2+
経路を介した胃酸分泌は cAMP 経路による酸分泌すなわち histamine 刺激胃酸
分泌の調節因子として働いていることが推察された．また，本調節機構は弱
い histamine刺激に対して迷走神経刺激や gastrin刺激がこれを増幅する役割を
有していると捉えることができ，H2 受容体拮抗薬の作用減弱のメカニズムと
して重要である可能性が考えられる．実際，H2 受容体拮抗薬は昼間の胃酸コ
ントロールが不十分であることが指摘されており，本胃酸分泌増強機構との
関連が興味深い．さらに，この増強機構を抑えることは H2 受容体拮抗薬の欠
点を補うための新たな創薬ターゲットとしても有用である可能性が示唆され
る． 
次節では，今回確立した胃酸分泌誘起法を薬効評価に応用して，capsaicin
による効果を検討する． 
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第２節 壁細胞上の muscarinic M3 および cholecystokinin CCK2 受容体直
接刺激による胃酸分泌に対する capasacin の抑制作用 
 
２－２－１ 実験方法 
 
２－２－１－１ 使用動物 
１－１－１－１に準じた． 
 
２－２－１－２ マウス摘出胃標本灌流法による胃酸分泌測定 
１－１－１－２に準じて標本を作製し，胃酸分泌を測定した．Famotidine
は dibutyryl cyclic AMP 投与 10 分前に投与し, dibutyryl cyclic AMP 投与 60 分後
に bethanechol または pentagastrin を投与した．Capsaicin は bethanechol または
pentagastrin 投与の 10 分前に，capsazepine，ruthenium red は更にその 10 分前
に投与した．また，外液 Ca2+イオン濃度上昇の影響を検討するため，
bethanechol または pentagastrin 投与の 10 分前に, 漿膜側栄養液を高 Ca2+イオ
ン濃度栄養液に交換した． 
 
２－２－１－３ 栄養液組成 
１－１－１－３に準じた．但し，漿膜側高 Ca2+イオン濃度栄養液は CaCl2
濃度を 13 mM（通常の 10 倍）とした． 
 
２－２－１－４ 使用薬物 
Bethanechol chloride (Sigma), pentagastrin (Sigma), famotidine (Sigma),  
N6,2’-o-dibutyryladenosine-3’,5’-cyclic monophoshate sodium salt (dibutyryl cyclic 
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AMP, Sigma), capsaicin (Sigma), capsazepine (TOCRIS), ruthenium red (Sigma)．
Pentagastrin, capsazepine は DMSO に溶解し，蒸留水で希釈した．Capsaicin は
ethanol + cremophore (1:1)混液に溶解した．その他は蒸留水に溶解した． 
 
２－２－１－５ データ処理 
データは，10 分毎の酸分泌量（nEq/10 min）を算出し，酸分泌刺激薬
（bethanechol, pentagastrin）の投与 10 分前の値を 0 としてその変化量（net acid 
output）を 10 分毎（nEq/10 min）もしくは 50 分間の総和値（total net acid output, 
nEq/50 min）として算出した．結果は平均値±標準誤差として示し，統計処理
は比較する群が 2 群の場合は F 検定の後，t 検定を行い，3 群以上の場合，一
元配置分散分析の後，Dunnett もしくは Bonferroni の多重比較検定を行った． 
 
２－２－２ 実験結果 
 
２－２－２－１ 細胞膜上のmuscarinic M3およびcholecystokinin CCK2
受容体直接刺激による胃酸分泌に対する capsaicin の抑制作用 
Capsaicin の作用を評価するにあたり，dibutyryl cyclic AMP の濃度を前節で
用いた 200 mM から 50 mM に下げて実験を行ったところ，famotidine（10 mM）
存在下における bethanechol（10 mM）および pentagastrin（0.1 mM）の胃酸分
泌増強反応が前節と同様に観察された（Fig. 2-12）．この胃酸分泌増強は細胞
外液 Ca2+除去によって抑制され（data not shown），細胞内 Ca2+経路を介した
胃酸分泌であることを確認した．また，dibutyryl cyclic AMP の濃度を下げた
ことにより，dibutyryl cyclic AMP 単独によるわずかな胃酸分泌刺激作用を抑
えられ，bethanechol および pentagastrin の胃酸分泌亢進作用として判別しやす
 - 60 - 
くなり，薬効評価に適する条件と考えられた．本実験条件下（famotidine 10 mM 
+ dibutyryl cyclic AMP 50 mM 存在下）における bethanechol（10 mM）および
pentagastrin（0.1 mM）による胃酸分泌亢進作用は，capsaicin（300 mM）の 10
分前投与により顕著に抑制された（Fig. 2-12）． 
 
２－２－２－２ Capsaicin の抑制作用に対する capsazepine，ruthenium 
red の影響 
前項で検討した famotidine + dibutyryl cyclic AMP 存在下における
bethanechol および pentagastrin の胃酸分泌亢進に対する capsaicin の抑制作用
に対して，capsazepine（400 mM）および ruthenium red（300 mM）の前投与は
ともに有意な影響を与えなかった（Fig. 2-13）． 
 
２－２－２－３ Capsaicin の抑制作用に対する細胞外液 Ca2+濃度上昇の影
響 
２－２－２－１で検討した famotidine + dibutyryl cyclic AMP 存在下におけ
る bethanechol による胃酸分泌亢進に対する capsaicin の抑制作用は，漿膜側栄
養液の Ca2+イオン濃度を 10 倍に上昇（13 mM）させて検討したところ，有意
に減弱した（Fig. 2-14）． 
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Fig. 2-12.  Effects of capsaicin on bethanechol (A) and pentagastrin (B)-stimulated 
gastric acid secretion in the presence of famotidine and dibutyryl cyclic AMP in the 
isolated mouse stomach preparation.  Capsaicin (Cap, 300 mM), dibutyryl cyclic 
AMP (DbcAMP, 50 mM) and famotidine (Fam, 10 mM) were applied 10, 60 and 70 min, 
respectively, before the addition of bethanechol (BeCh, 10 mM) or pentagastrin 
(pGast, 0.1 mM).  Each value represents the mean ± standard error from four to 
five mice.  *P<0.05, **P<0.01, significantly different from the control group. 
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Fig. 2-13.  Effects of capsazepine and ruthenium red on the inhibitory effect of 
capsaicin on the gastric acid secretion induced by bethanechol (A) and pentagastrin 
(B) in the presence of famotidine and dibutyryl cyclic AMP in the isolated mouse 
stomach preparation.  Capsazepine (CPZ, 400 mM) and ruthenium red (RR, 300 
mM) were applied 10 min before the addition of capsaicin (Cap, 300 mM).  Capsaicin, 
dibutyryl cyclic AMP (50 mM) and famotidine (10 mM) were applied 10, 60 and 70 min, 
respectively, before the addition of bethanechol (BeCh, 10 mM) or pentagastrin 
(pGast, 0.1 mM).  Each value represents the mean ± standard error from four to 
seven mice.  *P<0.05, **P<0.01 significantly different from the control group. 
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Fig. 2-14.  Influences of external Ca2+ concentrations on the inhibitory effect of 
capsaicin on the bethanechol-induced gastric acid secretion in the presence of 
famotidine and dibutyryl cyclic AMP in the isolated mouse stomach preparation.  13 
mM of Ca2+ in the serosal nutrient solution was applied 10 min before the addition of 
bethanechol (BeCh, 10 µM).  Capsaicin (Cap, 300 mM), dibutyryl cyclic AMP 
(DbcAMP, 50 mM) and famotidine (Fam, 10 mM) were applied 10, 60 and 70 min, 
respectively, before the addition of bethanechol.  Each value represents the mean ± 
standard error from four to six mice.  *P<0.05, **P<0.01, significantly different from 
the control group.  #P<0.05, significantly different between 1.3 mM Ca2+ and 13 mM 
Ca2+ groups.
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２－２－３ 考察 
 
２－２－３－１ 細胞膜上の muscarinic M3 および cholecystokinin CCK2
受容体直接刺激による胃酸分泌に対する capsaicin の抑制作用 
TRPV1 受容体は，知覚神経に選択的に発現しているとされているが，近年
神経細胞以外に，TRPV1 受容体が胃粘膜上皮細胞に発現していることが見出
された．Kato ら 69)はラット正常胃上皮細胞株である RGM1 に TRPV1 受容体
が発現していることを発見し，capsaicin が TRPV1 受容体を介して細胞保護作
用を発揮していることを報告している．壁細胞上での TRPV1 受容体の発現は
未だ確認されていないが，壁細胞は上皮細胞と共通の幹細胞から分化するこ
とから，capsaicin の壁細胞直接的な作用の存在も推測される． 
前章において外因性に投与した histamine による H2 受容体刺激による胃酸
分泌に対して，capsaicin は有意な作用を示さないことを報告した．そこで本
章では，M3 および CCK2 受容体刺激による壁細胞質内 Ca2+動員経路を介した
胃酸分泌に対する効果を検討した結果，これらの胃酸分泌は capsaicin により
強く抑制されることが見出された．この胃酸分泌の抑制作用における TRPV1
受容体の関与を検討すべく capsazepine および ruthenium red 前処置の影響を検
討したところ，これらにより影響されることがなく，TRPV1 受容体の関与し
ない機序であるものと考えられた． 
 
２－２－３－２ Capsaicin の抑制作用に対する細胞外液 Ca2+濃度上昇の影
響 
今回の capsaicin による bethanechol 刺激胃酸分泌の抑制作用は，細胞外液の
Ca2+イオン濃度を上昇（通常の 10 倍）に上昇させることにより有意に減弱さ
れた．このことより，capsaicin の投与により壁細胞質内への Ca2+動員経路が
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阻害されていることが示唆された．細胞質内への Ca2+イオン動員経路として
は，細胞内 Ca2+ストアからの Ca2+イオン放出および細胞外からの流入が考え
られるが，単離胃腺や壁細胞実験系を用いた検討では，細胞外からの持続的
な Ca2+流入が M3 受容体を介した酸産生により重要であると報告されている
65)．一方，非興奮性の細胞である壁細胞への Ca2+流入は L 型電位依存性 Ca2+
チャネル拮抗薬では阻害されないことが報告されており 70,71)，いわゆる受容
体作動性 Ca2+チャネルを介しているものと推察される．従来，受容体作動性
Ca2+チャネルの実態は，曖昧なままであったが，近年 TRPV1 と同じ TRP スー
パーファミリーの一員である TRPC ファミリーが受容体によって制御される
カチオンチャネルの分子実体のひとつであると考えられている 72,73)．TRPV1
受容体のリガンドである capsaicin が TRPC チャネルに対して抑制的に作用し
ている可能性も考えられ，今後の検討が興味深い．今日においても壁細胞に
おける Ca2+チャネルの分子レベルでの解析はほとんど進んでいないが，今回
の結果はその実体と機能を解明する手がかりになるものと考えられる．また，
capsaicin の抑制作用機序についても介在物質の有無も含めて今後の検討が必
要であるが，壁細胞における Ca2+流入を抑制するという新しいメカニズムの
酸分泌抑制薬の開発研究の端緒となる可能性も考えられた． 
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小括 
 
１） Dibutyryl cyclic AMP を添加することにより，famotidine 存在下において
も bethanechol，pentagastrin によって著明な酸分泌が誘起できた．この
胃酸分泌は，muscarinic M3 受容体拮抗薬および cholecystokinin CCK2 受
容体拮抗薬によりそれぞれ遮断され，また細胞外液 Ca2+イオン除去に
よっても抑制された． 
２） 細胞内 cyclic AMP 経路の協力により，壁細胞上の muscarinic M3 および
cholecystokinin CCK2 受容体の刺激による細胞質内 Ca2+動員経路を介し
た胃酸分泌が有効に惹起されると考えられた． 
３） 壁細胞上のM3および CCK2受容体刺激による胃酸分泌は capsaicinで強
く抑制された．この capsaicin による抑制作用は TRPV1 受容体を介さ
ずに，壁細胞内の Ca2+経路を阻害していることが示唆された． 
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総括 
 
トウガラシ辛味成分である capsaicin の胃酸分泌に対する作用に着目し，マ
ウス摘出胃標本を用いて検討を行った 74)．本研究で得られた結論について以
下に要約する． 
 
１） 生理的な胃酸分泌の大部分は ECL 細胞からの histamine 遊離を介して
刺激される．Capsaicin は pentagastrin 刺激，McN-A343（コリン作動薬）
刺激による histamine 遊離を介する胃酸分泌に対して抑制作用を示した．
この作用は，capsaicin が TRPV1 神経を活性化し CGRP，somatostatin
遊離を介して histamine 遊離を抑制することにより発現しているものと
考えられた．一方，capsaicin は histamine による壁細胞直接刺激による
胃酸分泌には有意な作用を示さなかった． 
２） TRPV1 神経の機能不全により，基礎胃酸分泌，pentagastrin 刺激および
McN-A343 刺激胃酸分泌が亢進した．このことより，TRPV1 神経によ
る胃酸分泌抑制機構は生理的状態においても常時作動しており，胃酸
分泌を抑制性に調節していると考えられた．また，TRPV1 神経は胃粘
膜傷害発生時の神経性緊急機構のみでなく，胃粘膜における pH センサ
ーとして胃酸分泌を監視し，より早期に胃粘膜保護的に寄与している
ことが示唆された． 
３） 細胞内 cyclic AMP 経路の協力により，胃壁細胞上の muscarinic M3 およ
び cholecystokinin CCK2 受容体を介し，細胞内 Ca2+経路による胃酸分泌
が効果的に誘起されることが明らかとなった．本機構は弱い histamine 
H2 受容体刺激に対して，迷走神経および gastrin 刺激がこれを増幅する
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役割を有しているものと考えられ，H2 受容体拮抗薬の作用減弱の原因
となっている可能性が示唆された． 
４） Capsaicin は壁細胞上の muscarinic M3 および cholecystokinin CCK2 受容
体の直接刺激による胃酸分泌に対して抑制作用を示した．この作用は
TRPV1 受容体が関与せずに細胞内 Ca2+経路を阻害していることが示唆
された． 
 
今回の研究により，トウガラシ辛味成分である capsaicin は 2 つの異なった
機序により胃酸分泌を抑制することが判明した（Fig. 2-15）．第１の胃酸分泌
抑制機序は capsaicin により活性化された TRPV1 神経から遊離される CGRP
が介在する機構であり，本機構は従来知られていた胃粘膜防御機構賦活化の
みならず,胃粘膜攻撃因子である胃酸分泌を抑制する効果をも持つことが明
らかとなった．さらにこれは，胃粘膜傷害に起因した緊急機構としてだけで
なく，生理的な状態においても胃酸を感知することにより常に作動して，胃
酸分泌を抑制性に調節していることが示唆された．第 2 の機序は，TRPV1 受
容体を介さず壁細胞の Ca2+経路を阻害することによる胃酸分泌抑制作用であ
る．詳細な機序はさらなる検討が必要であるが，壁細胞における Ca2+動員経
路を介した胃酸分泌の役割と機構を解明する手がかりになることが示唆され，
新しいメカニズムの酸分泌抑制薬の開発の端緒になることも考えられた． 
従来，健胃薬は消化促進のため胃酸分泌を促進するものと考えられてきた．
しかし，トウガラシの辛味健胃作用は胃酸分泌抑制作用を含んだ胃粘膜を傷
害から防御する作用として捉えるべきと考えられた． 
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Fig. 2-15.  Schematic diagram of the mechanisms of inhibitory effects of capsaicin 
on gastric acid secretion.  CGRP: calcitonin gene-related peptide, SST: 
somatostatin, Hist: histamine, TRPV1: transient receptor potential vanilloid 
subtype-1, H2: histamine H2 receptor, M3: muscarinic M3 receptor, CCK2: 
cholecystokinin CCK2 receptor, CGRP1: calcitonin gene-related peptide CGRP1 
receptor, SST2: somatostatin SST2 receptor 
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